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Актуальність. Біомікроскопічні зміни рогівки у пацієнтів, хворих на керато-
конус, після кросслінкінгу (CLX) можливо виявити за допомогою конфокальної 
мікроскопії (КМ). В літературі зустрічаються поодинокі повідомлення про мор-
фологічні зміни рогівки після CLX. 
Метою нашого дослідження було виявлення структурних змін рогівки за допо-
могою КМ після прискореного CLX у хворих на кератоконус. 
Матеріал та методи. В нашому дослідженні на 167 очах хворих на кератоконус 
після прискореного CLX виявленні структурні зміни рогівки за допомогою КМ в 
терміни спостереження до 12 міс після операції. Процедура прискоренного CXL 
виконувалася за допомогою приладу UV-X ™ 2000 з потужністю випромінюван-
ня 9 mW/см². Конфокальна біомикроскопія проводилась на приладі «Confoscan 4» 
(Nidek, Японія).
Результати. Процедура акселерованого (10 хвилин) CLX при прогресуючому ке-
ратоконусі 2-3 стадій являється безпечною та приводить до стабілізації ке-
ратоконуса в терміни спостереження 12 місяців після операції. Через 3 місяці 
після процедури прискореного CLX зафіксовано активне відновлення кератоци-
тів в глибоких і поверхневих шарах строми з розсмоктуванням вогнищ фіброзу. 
Відновлення нормальної архітектоніки рогівки починається через 6 міс після 
прискореного кросслінкінгу та репополюзація кератоцитів завершається через 
12 місяців за даними КМ.
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Актуальність. Кератоконус (КК) – дистрофічне 
захворювання рогівки характеризується структурни-
ми змінами, які ведуть до прогресуючого витончення і 
випинання рогівки, що супроводжується розвитком ір-
регулярного астигматизму і істотним зниженням зору 
[2-6].

Кросслінкінг (CXL) колагену рогівки вважається 
золотим стандартом в лікуванні прогресуючого кера-
токонуса 2-3 стадій [7]. Під впливом ультрафіолетово-
го світла (А спектру), що генерується лампою Зайлера, 
відбувається фотохімічна реакція іонізації і розпад мо-
лекул рибофлавіну з виділенням вільного атомарного 
кисню. Вільні кисневі радикали викликають перехрес-
не зв'язування -СН і -CN груп в молекулах колагену, 
що викликає їх з'єднання в єдину тривимірну мережу. 
В результаті утворення множинних додаткових зв'язків 
між волокнами колагену рогівки значно збільшується 
її механічна міцність і жорсткість. Біомеханічні дослі-
дження показали, що жорсткість рогівки після крос-
слінкінгу збільшується на 350-380% [7, 19, 25, 35, 41].

Біомікроскопічні зміни рогівки у пацієнтів, хворих 
на кератоконус, після кросслінкінгу можливо виявити 
за допомогою конфокальної мікроскопії.

Конфокальна мікроскопія рогівки (КМ) – сучасний 
метод дослідження, що дозволяє проводити прижиттє-
вий моніторинг стану рогівки з візуалізацією тканин 
на клітинному та мікроструктурному рівні.

Клінічне застосування КМ вивело офтальмологію 
на якісно новий рівень прижиттєвої динамічної візуа-
лізації ультраструктурних змін рогівки різної етіології 
[9, 38, 42]. Важливим показником, що характеризує 
стан рогівки, є кількісний склад її клітинних шарів 
[26].

Перелік дистрофій та дегенерацій рогівки, вивче-
них за допомогою конфокальної мікроскопії, вклю-
чає епітеліальні дистрофії з залученням базальної 
мембрани, дистрофію Reis-Bucklers, Мeesmann, грат-
часту, плямисту, гранулярну, кристалічну дистрофію 
Schnyder, задню поліморфну дистрофію, ендотеліаль-
ну дистрофію Fuchs або «cornea guttata», кератоконус, 
ірідокорнеальний ендотеліальний синдром, вузликову 
дегенерацію Salzmann, ретрокорнеальну мембрану і 
первинний амілоїдоз рогівки [10-12, 13,17, 30-32, 42].
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Конфокальна мікроскопія дозволяє діагностувати 
захворювання на початкових стадіях, провести дифе-
ренціальну діагностику, контролювати ефективність 
терапевтичного та хірургічного лікування.

Різні дослідження з використанням конфокальної 
мікроскопії продемонстрували значні якісні та кількіс-
ні зміни у всіх шарах рогівки у пацієнтів з кератоко-
нусом. Так, прижиттєва конфокальна біомікроскопія 
дозволяє виявити морфологічні зміни рогівки ще в до-
клінічній стадії розвитку кератоконуса [8].

У своїх дослідженнях Somodi et al., Hollingsworth et 
al. відзначили значне збільшення розмірів епітеліаль-
них гіперрефлектуючих клітин у пацієнтів з кератоко-
нусом зі спіралевидним розташуванням поверхневих 
епітеліальних клітин [38, 15]. Було доведено, що для 
кератоконуса характерна десквамація епітеліоцитів. 
За допомогою КМ було виявлено значне зниження 
щільності нервових волокон рогівки у хворих з кера-
токонусом [37, 26], а також зміни архітектоніки субба-
зального нервового сплетіння при даній патології [27]. 
Строма рогівки при кератоконусі завжди залучена в 
патологічний процес, відзначається зменшення кіль-
кості кератоцитів в задній стромі, їх дезорієнтація. У 
міру прогресування захворювання мікростриї візуалі-
зуються у вигляді різнорідних тонких ліній зі зниже-
ною рефлективною здатністю [1].

Дані конфокальної мікроскопії у паціентів, хворих 
на кератоконус, після CLX за стандартною методи-
кою вказують на повну втрату суббазальних нервових 
сплетінь та зниження кількості передніх стромальних 
кератоцитів в ранній післяопераційний період (до 1 мі-
сяця). Клінічно це може спостерігатися як тимчасове 
помутніння строми рогівки з набряком (corneal haze). 
Через три місяці після CLX починається відновлення 
кератоцитів, а через шість місяців їх репопуляція від-
новляється повністю [21, 22].

В літературі зустрічаються поодинокі повідомлен-
ня про морфологічні зміни рогівки після CLX, вико-
нанного за Дрезденським стандартним протоколом та 
прискореного (акселерованого) CLX. Автори Mazzotta 
C., Hafezi F. et al. (2015) вказують на регенерацію суб-
базальних нервових сплетінь та відновлення щільнос-
ті кератоцитів через 12 міс після CLX [23].

Метою нашого дослідження було виявлення струк-
турних змін рогівки за допомогою конфокальної мі-
кроскопії після прискореного кросслінкінгу у хворих 
на кератоконус.

Матеріал та методи
Кросслінкінг колагену рогівки виконаний 119 паці-

єнтам (167 очей) – 90 чоловіків і 29 жінок у віці від 12 
до 57 років (25,3±8,55 SD, mediana 25 років). З них ке-
ратоконус II стадії за класифікацією Амслера був діа-
гностований на 77 очах (46,1%), III стадія КК – на 90 
(53,9 %) очах.

Процедура прискоренного CXL виконувалася за 
допомогою приладу UV-X ™ 2000 з потужністю ви-
промінювання 9 mW/см².

Крім загального офтальмологічного обстеження 
пацієнтам виконувалися біомикроскопія, рефрактоме-
трія, конфокальна біомикроскопія рогівки. Кератогра-
фія, пахіметрія, визначення заломлюючої сили рогівки 
досліджувалися на приладі OCULUS Pentacam® (Ні-
меччина). Зміну заломлюючої сили рогівки оцінювали 
за критерієм Kmax, товщини рогівки – за критерієм 
thinnest local. Конфокальна біомикроскопія виконува-
лася на приладі «Confoscan 4» (Nidek, Японія).

Термін спостереження пацієнтів – до одного року 
після процедури кросслінкінгу.

Результати
Отримані дані викладені у порядку виявлених змін 

по шарам рогівки.
При конфокальній біомікроскопії рогівки після 

CLX у хворих на кератоконус виявлені такі особливос-
ті: у ранньому післяопераційному періоді спостеріга-
лися явища епітеліопатії у вигляді збільшення числа 
клітин, що злущуються, ядра епітеліоцитів візуалі-
зувалися яскравіше, ніж їх навколишня цитоплазма. 
Спостерігався поліморфізм клітин базального епіте-
лію у вигляді клітин різних за величиною та контраст-
ністю (рис. 1).

У боуменовій мембрані зазначалася поява гіпер-
рефлективних зон різного ступеня вираженості, що 
свідчить про активну регенерацію кератоцитів. Про-
зорість боуменової мембрани відновлювалася через 
місяць після процедури (рис. 2, 3).

На другу добу після оперативного втручання в зоні 
проведення кросслінкінгу колагену рогівки відзначали 
яскраві засвіти, відповідні зоні фібропластичної ме-
таплазії строми (рис. 4). У передніх шарах строми в 
перший тиждень після CLX спостерігали апоптоз ке-
ратоцитів по типу «бджолиних сот», що говорить про 
наявність лакунарного набряку навколо кератоцитів 
(рис. 5, 6). Ядра кератоцитов не візуалізувалися.

Рис. 1 (зліва). Мікроскопічна 
картина епітелію рогівки через 
7 днів після кросслінкінгу кола-
гену рогівки.

Рис. 2 (справа). Сім днів після 
CLX. Зони гіперрефлективності 
в боуменовій мембрані
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В післяопераційному періоді на 9 очах з 167 (5,4%) 
виникли тимчасові ускладнення у вигляді Corneal haze 
(помутніння рогівки). Помутніння рогівки було у ви-
гляді хмароподібного помутніння в поверхневих ша-
рах строми рогівки. Резорбція помутніння з віднов-
ленням прозорості рогівки наступала на 6-7 день після 
операції.

Через місяць після кросслінкінгу явища епітеліопа-
тії зникали, епітеліальні клітини візуалізувалися з чіт-
кими межами, поліморфізм клітин зменшувався. Яви-
ща лакунарного набряку строми зменшувалися, що 
виражалося в зменшенні її сітчастої структури (рис. 
7 а, б). Строма стала більш гомогенною, характерною  

була поява активних кератоцитів, збереження осеред-
ків гіпоцеллюлярності та наявність поодиноких клітин 
Лангерганса.

Через три місяці після процедури CLX зафіксовано 
активне відновлення кератоцитів в глибоких і поверх-
невих шарах строми з розсмоктуванням вогнищ фібро-
зу (рис. 8). Через шість місяців відзначено відновлен-
ня структури строми, візуалізуються складки строми 
з обмеженою осередковою неінтенсивною гіперреф-
лективністю в зоні раніше проведеного кросслінкінгу 
(рис. 9). 

Клінічно через 6 міс після крослінкінгу спостері-
галися наступні зміни: 1) при біомікроскопії поверх-

Рис. 3 (зліва). Сім днів після 
CLX. Рефлектуючі яскраві зони 
в боуменовій мембрані.

Рис. 4 (справа). Два дні піс-
ля CLX. Фібропластична зона 
строми рогівки.

Рис. 5 (зліва). Тиждень після 
CLX. Передня строма у вигляді 
бджолиних сот, ядра не візуалі-
зуються.

Рис. 6 (справа). Тиждень піс-
ля CLX. Зниження прозорості 
строми, апоптоз кератоцитів, 
колагенові волокна, осередки 
гіпоцеллюлярності.

Рис. 7. Місяць після CLX. Змен-
шення сітчастої структури стро-
ми, відновлення кератоцитів.

Рис. 8 (зліва). Три місяці після 
процедури CLX. активне від-
новлення кератоцитів.

Рис. 9 (справа). Шість місяців 
після процедури CLX. Віднов-
лення структури строми.
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ня рогівки у всіх хворих була епітелізована, стро-
ма прозора, ендотелій без патологічних змін; 2) не 
спостерігалося достовірного стоншення рогівки. 
Товщина рогівки за критерієм (thinnest local) до лі-
кування була (459,7±36,6SD) мкм (mediana 454,0), 
через 6 місяців її значення склало (456,5±37,1SD) 
мкм (mediana 450,0), p>0,1

Через 12 місяців після процедури CLX будова 
рогівки наближається до норми, зустрічаються по-
одинокі активні кератоцити, слабо виражена вогни-
щева зона гіперрефлективності (рис. 10).

Задні шари строми і ендотелій залишалися не-
змінними весь період спостереження.

При біомікроскопії виявлено, що поверхня ро-
гівки рівномірно епітелізована, строма прозора, 
ендотелій не ушкоджений. Клінічно в цей період 
спостереження досягнені наступні результати: 1) 
зменшення ступеня астигматизму з 4,16±2,11(SD) 
до 3,79±2,56(SD) Д через 12 місяців післяоперацій-
ного спостереження; 2) достовірне зменшення за-
ломлюючої сили рогівки (за критерієм Kmax) через 
12 міс – на 1,9 Д (55,9±6,93(SD), mediana=55,0), р 
= 0,000; 3) товщина рогівки за критерієм (thinnest 
local) через 12 міс залишилась на рівні дооперацій-
них показників (453,7±55,5(SD) мкм, mediana=455).

Суб'єктивно 90% пацієнтів відзначали поліп-
шення якості зору і покращення переносимості 
очкової корекції.

Обговорення
Touboul D, Efron N. еt al (2012) проводили по-

рівняльне вивчення процесів регенерації рогівки 
при стандартному, трансепітеліальному та приско-
реному (акселерованому) протоколах крослінкінгу. 
Були виявлені чіткі відмінності між вказаними про-
токолами. Акселерований CXL(ACXL) мав більший 
вплив на передню строму рогівки порівняно з кла-
сичним, що проявлялось у збільшенні рефлектив-
ності тканин, облітерації кератоцитів та формуванні 
«бджолиних сот». У той же час, згідно даних деяких 
авторів, трансепітеліальний CXL не змінював мор-
фологію рогівки зовсім [40].

Mazzotta C., Hafezi F. еt al. (2015) у своїх досліджен-
нях показали, що, незважаючи на значне зниження се-
редньої щільності передніх кератоцитів у перші 6 міся-
ців після CXL та ACXL, щільність клітин була повністю 
відновлена через 12 місяців при використанні обох про-
токолів. З боку ендотелію та лімбальних структур змін 
після проведення CXL та ACXL виявлено не було [23].

Гіперрефлективність кератоцитів у передніх шарах 
строми свідчить про активний метаболічний процес та 
регенерацію строми рогівки і є причиною «хейзу», який 
виявляється при біомікроскопії. Формування цього «хей-
зу» є нормальним транзиторним явищем у відповідь на 
проведення CXL. «Хейз» зникає через 1-3 місяці після 
процедури [40].

Zare M.A., Mazloumi M. еt al (2016) при використанні 
КМ визначили зникнення суббазального нервового спле-
тіння у центральній ділянці рогівки, відповідній зоні 
проведення кросслінкінгу [47]. Ці дані підтверджуються 
рядом інших дослідників та вказують на появу реіннер-
вації рогівки через 6 місяців після CXL [21, 22, 37, 38, 
43]. Наші дослідження також виявили поступове віднов-
лення суббазального нервового сплетіння, проте чіткої 
його візуалізації через 6 місяців після операції не було.

Knappe S., Stachs O. еt al. (2011) зазначили, що най-
більш примітні структурні зміни, які виявляються на 
конфокальній мікроскопії незабаром після CXL, стосу-
ються передньої та середньої строми рогівки [16]. Наші 
дослідження виявили значне зниження щільності пере-
дньої строми після процедури, з поступовою репопуля-
цією (відновлення кількості) кератоцитів, починаючи з 6 
місяців, та повним відновленням, що наступає через 12 
місяців післяопераційно. Вказані нами дані корелюють з 
результатами досліджень інших авторів [16, 21, 40].

Ми не знайшли суттєвих відмінностей у кількості 
ендотеліальних клітин рогівки та їхньому полімегатизмі 
(збільшені розмірів клітин) у ході наших спостережень, 
що підтверджує попередні дослідження [16, 40, 41, 43].

Таким чином, в результаті проведеного акселеро-
ваного кросслінкінгу колагену рогівки при прогресую-
чому кератоконусі 2-3 стадій в терміни спостереження 
до 12 місяців вдалося стабілізувати патологічний про-
цес в 100% випадків. Стабілізація кератоконуса супро-
воджувалася зменшенням ступеня астигматизму до 
3,79±2,56(SD) Д, зменшенням заломлюючої сили рогів-
ки на 1,9 Д, відновленням товщини рогівки до передо-
пераційних показників спостереження (453,7±55,5(SD) 
мкм). Відновлення нормальної архітектоніки рогівки з 
репопуляцією кератоцитів за даними конфокальної мі-
кроскопії активно почалося через 6 місяців після CLX та 
завершилося в термін 12 місяців після операції. 

Висновки
1. Процедура акселерованого (10 хвилин) кросслін-

кінгу при прогресуючому кератоконусі 2-3 стадій явля-
ється безпечною та приводить до стабілізації кератоко-
нуса в терміни спостереження 12 місяців після операції.

Рис. 10. Дванадцять місяців після процедури CLX.   
Структура рогівки наближається до норми.
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2. Відновлення нормальної архітектоніки рогівки 
починається через 6 місяців після CLX та репопуляція 
кератоцитів завершається через 12 місяців за даними 
конфокальної мікроскопії.

.
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мощностью излучения 9 mW/см2. Конфокальная био-
микроскопия проводилась на приборе «Confoscan 4» 
(Nidek, Япония).
Результаты. Процедура акселерированного (10 ми-
нут) CLX при прогрессирующем кератоконусе 2-3 
стадий является безопасной и приводит к стабили-
зации кератоконуса в сроки наблюдения до 12 месяцев 
после операции. Через 3 месяца после процедуры уско-
ренного CLX зафиксировано активное восстановление 
кератоцитов в глубоких и поверхностных слоях стро-
мы с рассасыванием очагов фиброза. Восстановление 
нормальной архитектоники роговицы начинается че-
рез 6 месяцев после ускоренного CLX, а репопуляция 
кератоцитив завершается через 12 месяцев по дан-
ным КМ.

Актуальность. Биомикроскопические изменения ро-
говицы у больных кератоконусом после кросслинкинга 
(CLX) можно обнаружить с помощью конфокальной 
микроскопии (КМ). В литературе встречаются еди-
ничные сообщения о морфологических изменениях ро-
говицы после CLX. Целью нашего исследования было 
выявление структурных изменений роговицы с помо-
щью КМ после ускоренного CLX у больных кератоко-
нусом. 
Материал и методы. В нашем исследовании на 167 
глазах больных кератоконусом после ускоренного 
кросслинкинга были обнаружены структурные изме-
нения роговицы с помощью КМ в сроки наблюдения 
до 12 месяцев после операции. Процедура ускоренного 
CXL выполнялась с помощью прибора UV-X ™ 2000 с 

Структурные изменения роговицы, обнаруженные с помощью конфокальной микроскопии у 
пациентов с кератоконусом после ускоренного кросслинкинга  
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